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La presente invention conceme des compositions pharnaceuti- 
ques ami^lior^es a inhaler par vole orale» 

invention concerne plus particxilierement des compositions 
plun'inacouticiuus dostinees a <^tre dispersces dans vn courarit d'air par 
5 vn procdde de fluidisation dans lequel l^aspiration du sujet inhalant 
constitue la principale source d*&iergie» La fluidisation est r^alls€e, 
par exemple,lorsqu^une poudre est soumise dans un recipient simulta-^ 
nement a une rotation et a une vlbratlon.Une telle fluidisation est 
obtenue^au moyen du dispositif decrit dans le brevet frangais n<* 

10 1-471.722. Coiame exeraple d^iin dispositif convenant a cette fin, on 
pent citer un dispositif conprenant m logement allonge creux raunl 
aux deux extremites d^un ou plusieurs orifices permettant le passage 
d^air et dont l-'une des extremites est congtie pour etre In- 
troduite dans la bouche , un dispositif en helice etant monte dans ce 

15 logenent de fagon a pouvoir y tourner sur un axe rigide coaxial avec 
l^axe longitudinal: du logement,et qui comprend a sa partie la plus 
eloignee de 1* extremity du logeinent pouvant etre introduite dans la 
bouche un receptacle pour un recipient, tel qu^une capsule en gelatine 
ou en matiere analogue, contenant le medicament a inhaler. 

20 Les medicaments a adiainistrer par Siihalation doivent etre 

d^une granulometrie precise pour avoir une penetration inaxiiauia dans 
les pounons, une granulometrie appropriee a cette fin est de 0,01 a 
10 et habituelleiaent de 1 a 10 microns. Toutefdis, les poudres de cette 
granulometrie ne sont pas facilement fluidisees par le procede ci-des- 

25 sus en raison des forces de cohesion existant entre les diverses par- 
ticules* 

, On a decouvert a present qu^on peut rendre de telles parti- 
cules facile^ient fluidisables et done propres a Stre inhalees par des 
precedes de fliiidisation de ce genre en melangeant' le medicament 

30 ou la substance pharmaceutiqueiuent active a l^etat finement divise 
avec un nilieu vehiculaire plus grossler dont les particules ont une 
granuloraetrie tombant dans l^intervalle Indique, 

L^ invention procure done une composition pharmaceutiqus pul- 
vdrulente a inhaler qui comprend un mdlange d^uii medicanient solide fi- 

35 nenent divise d^me granulometrie apparente de 0,01 a 10 microns et 
d^un vehicule hydrosoluble solide pharmaceutiqueiiient acceptable d^une 
or-^nulometrie apparente de 30 a 80 microns, Suivant un mode de reali- 
S'itlon particuliereme-nt prefers de l^inventlon, la coaposition est 
sonsiblenient exeiiipte de particules d^une granulo:n6 trie apparente ds 

^^0 11 k 29 microns. 

Aux fins de la prssente invexrGlon^ li n^:/ a pas de aistiiio- 
tioii entre une partioule unique de dimension donne-e-^- une masse agglo- 
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m^T^Q de inSae dimension composee de particules distinctes plus fines* 
Par 1* expression "granulometrie apparente" on entend done ici,lorsque 
le contexte le permet, la granuloiaetrie apparente d*m corps sans 
distinction du nombre de particules distinctes composant ce corps. 
5 Les granulometries apparentes Indiqu^es sont celles mesur^es au moyen 
d^un compteur de Coulter. 

Pour la mesure des granulometrie s au moyen d^un compteur de 
Coulter, on disperse l*echantillon a analyser dans m electrolyte dans 
lequel plonge un tube de verre. La parol du tube de verre est percee 
10 d^un trou de part et d^autre duquel sont mont^es des electrodes. On 
iminerge le tube suffisamment pour que le trou et les electrodes soient 
couverts de llqulde. On laisse couler la suspension a travers le trou 
dans le tube de verre et au passage a travers l^orifice, ciiaque par- 
ticule deplace son propre volume d^ electrolyte et modifie ainsi la 
15 resistance de la section du trou . Cette variation de resistance est con- 
vertie en potentiel de pulsation dont 1^ amplitude est proportionnelle 
au volume des particules. Ces pulsations sont introduites dans un 
compteur electronique a seuil reglable, de sorte que toutes les pul- 
sations super ieures au seuil sont comptees. En reglant le seuil a dif- 
20 ferentes valeurs^ on peut determiner le nombre de particules tombant 
dcuis un certain intervalle granuloma trique et done la proportion des 
particules d^un echantillon qui tombe en dehors d^un intervalle gra- 
nulometrique recherche. 

La composition peut comprendre divers medicaaaents se pr8tant 
25 a l^adninistration par inhalation, par exemple des medicaiaente destines 
au traitement d^affections des bronches ou des medicaments a action 
systemique, Comme exemples particuliers de medicaments pouvant Stre 
utilises dans les compositions suivant 1' invention, on peut citer des 
agents antianaphylactiques>comme le Chromoglycate de sodium, des ami- 
30 n«3 sympathomimetiquesjcomme l^lsoprenaline ou l^ephedrine, des anti- 
biotiques,conime la Tetracycline, des stero'ides, des enzymes, des vita- 
rnine.^, des antihistaminiques et des mucolytiques, comme la N-acetyl- 
cystej-ne. La coraposition peut comprendre plusieurs medicaments sous 
for:::C- fir-enent divisoe. Ainsi, une composition peut, par exemple, com- 
35 pi-iuv:;r'-i ua de chromoglycate de sodium et de sulfate d'isopre- 

naMni-. Co::.-ie indicue ci-dessus, le medicament doit Stre sous forae 
::ini;.uent divisc^^ et avoii-- une granulometrie apparente de 0,01 a 10 
: : -/r^if franco de 1 a 10 microns, et avaiatageusexT.ent au moins 50fa 
^.LC.- ^e- z:i^z±^l<^s oM :nediccii:ient fineneat divise ont une granulo- 
^ :.:.:"::i:: ^/iiav^niio do 2 a 6 microni;. Dans le' cas d^un medica::ient a ac- 
i. :_av.t^:-:e--c sp^^oiflqu^, 11 peut tltrs interessant de le diluer au 
.l'-:^-. illui^it inerte d'^me granulometrie analogue .Une telle com- 
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position doit evidemnient contenir aussi tin vehicule plus grossier 
d-^tuie granulometrie de 30 a 80 microns. 

Le diluant ou vdhlcule solide de la composition est g&iera- 
lencnt une substance non toxique,chimiquenient inerte a I'egard du m^- 

5 dicainent,mais pent, si on le desire, coinprendre des particules plus 
srossieres du medicanient lui-meaie^ Le vehicule a une granulometrie 
apparente de 30 a 80 microns, de preference de 30 a 70 et specialem^t 
de 30 a 60 microns. Comme exemples de diluants ou vehicules solides 
hydrosolubles pouvant §tre utilises pour la composition suivant l^in- 

10 vention on peut citer le dextrane, le mannitol et, de preference, le 
lactose. Un diluant ou veliicule particulierement prefere est le lac- 
tose cristallin.- 

Comme indique ci-dessus,il est specialement preferable que 
la couiposition soit sensiblement exempte de particules d'une granulo- 

15 nctrie apparente de 11 a 29 microns. Far 1' expression "sensiblement 

exempte", on entend aux fins de 1* invention que la composition contient 
moins de lOJi et de preference moins de 5% en poids de particules d^une 
sranulomdtrie apparente de 11 a 29 microns, 

Le rapport medicament ou autre substance finement divisee: 

20 veliicule depend de la nature des substances utilisees. Le rapport le 
plus favorable depend de la nature du medicament et du vehicule et 
des precedes d^utlli satlon de la composition*. La Beman- 
deresse a trouve qu'on obtient des resultats satisfaisants an moyen 
de 10 a 75^ en poids de matiere finement divisee et de 90 a 25% en 'poids 

25 de vehicule, et de preference de 20 a 60% en poids de matifere finement 
divisee, par exemple environ 35 & 50% en poids de medicament et 65 a 
50^ en poids de vehicule. 

On peut preparer les medicaments ou d^autres substances fine- 
' ment divises par broyage direct jusqu^a la granulometrie recherchee. 

30 On peut preparer le vehicule particulaire en broyant le vehicule, puis 
en separant la fraction recherchee par des procedes elassiques, par 
exemple par classification a l^air et par tamisage. On peut modifier 
les proprietes superficielles des particules, tant du medicament que 
du vehicule,.par des procedes classiques, comme la cristallisation, le 

35 sechage par pulverisation et la precipitation. 

On peut obtenir les coiapositions a partir des constituants 
fill et grossier par iiielange dans un melangeur, par exemple un me- 
laniieui- plAnutaire on un autre melangeur a agitation. La presente in- 
vention procure aussi un precede de preparation d^une composition sui- 

4-0 v-:.nt 1^ invention, dans lequel on melange la substance finesient divl- 
soe et le vehicule grossier, apres broyage et classification des ccHi- 
stituants, si necessaire. Si on le desire;^ on peut enrober les 
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parti cules de modlcanient et/ou de diluant et/ou de vehlcule au 
moyen d^nne substance pharnaceutiqueraent acceptable, comiae I'acide 
st^arique ou des polymer es,j>els que la polyvinylpyrrolidone. Get en- 
robage peut accessoireiaent permettre l^obtention d'un rnddicawent k 
5 erfet retard. 

Outre le medicainent et le vdhicule, la composition peut 
coinprendre d'autres constituants,tels que. des agents colorants ou aro- 
matisants, comrne la saccliarine , qui sont normalement presents dans 
les compositions a inhaler. On prefere toutefois utiliser ie moins 

10 possible de ces autres constituants qui, lorsqu'ils sont presents, 
doivent avoir une granulometrie apparente de 30 k 80 microns* 

Les compositions suivant 1' invention sont gen^ralement con- 
ditioxmees en capsules de gelatine, de mati^re plastique ou autres. 

La presente invention a done aussi pour objet une dose uni- 

15 taire comprenant une capsule en gelatine ou en mati&re analogue con- 
tenant me composition pharmaceutique qui comprend un melange d*un me- 
dicament solide finement divise d^une granulometrie apparente de 0,01 
a 10 microns et d^-un vehlcule hydrosoluble solide pharmaceutiquement 
acceptable d-'une granulometrie apparente de 30 k 80 microns. 

20 La quantity de composition contenue dans la capsule depend 

evidemnent, dans une certaine mesure, de l^activite specif ique du me- 
dicainent et de la dose requise, Toutefois, suivant les possibilites, 
la capsule contient avantageusement 10 a 100 mg de composition, et 
pour des medicaments a activite hautement spdcifique il peut Stre 

25 avantageux de diluer le medicament au moyen d'un diluant inerte d'une 
granulometrie analogue, comme decrit cl-dessus^ 

La presente invention est illustree, sans §tre limitee,par 
les exemples ci-apres de compositions suivant 1* Invention. 
EXS^IPLB 1 .- 

30 On fait passer dans un appareil de classification a air,regie 

pour ^liminer les parti cules ayant une granulometrie apparente super! eure 
a 30 microns, du lactose cristallin broye disponible dans le commerce, 
d*une granulometrie apparente de 1 a 100 microns (moins de 30^ enpolds ctes 
parti cules ont une granulomltrie suplrieure a 60 microns et au maximum 

35 30% en boids des partlcules une granulometrie inf^rieure a 30 microns), 
Le produit quittant 1 ^ appareil de classification a air contient moins 
de 4.^ en poids de particules d^une granulometrie apparente inferieure 
a 32 microns. On fait passer alors ce produit a travers un tamis a 
mailles de 63 microns pour obtenir un lactose contenant moins de 10% 

AO en poids de particules d^une granulometrie apparente inferieure a 32 
microns et moins de 20% en poids de particules ayant une granulometrie 
a.pparente superieure a 62 microns, corame on peut le determiner au moyen 
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d^un tamis a jet d'air Alpine. 

On fait passer le medicament ou !• autre substance, telle 
que le lactose, devant former la substance finement divis^e, h travers 
un "broyeur a energie de fluide dans un courant d'air jusqu*^ ce que 
le produit contienne au moins 50fo en poids de particules d^une gra- 
nulometrie apparente de 2 k 6 microvB, mesur^e au moyen d»un compteur 
de Coulter. 

On melange les compositions oontenant les proportions re- 
quires de substances grossiere et fine dans un melangeur plane taire, 
puis on fait passer le melange k travers un tamis a maiUes de 0,5 mm 
pour rompre ou eliminer les masses de particules agglomerees. 

On introdizit alors les compositions dans des capsules en 
gelatine a raison d* environ 40 mg par capsule (la capsule est remplie 
environ jusqu'au tiers), puis on determine la facilite de vidange de 
la capsule. La facilite de vidange est determines en plagant une cap- 
sule percee dans le receptacle de 1 * insuf f lateur a pcudre suivant le 
brevet frangais 11° 1 ,471 .722. L ' insuf f lateur est alors place dans une 
cavite de la parol laterale d*une chambre communiquant avec un souf- 
flet. Ite soufflet est monte de maniere a aspirer I'air h. travers la 
chambre et 1' admission d*air au soufflet se fait done par I»inte3?m6- 
diaire de 1 » insuf f lateur a raison de 1 litre/seconde . Oliaque aspira- 
tion du soufflet dure 1 seconde. 

On pese la capsule avant son introduction dans l^insuffla- 

teur. Ensuite, on actionne le soufflet a raison de 7 aspirations de 

1 seconde chacune, puis on pese a nouveau la capsule pour determiner 

la quantite de poudre eliminee de la capsule, la quantite de poudre 

eliminee depend de la facilite de fluidisation de la poudre. 

les compositions preparees et essayees sont indiqu^es dans 
le tableau I, A titre de comparaison, une composition ne contenant pas 
de diluant grossier est preparee et essayee dans cliaque cas. Pour ton- 
-tes les compositions contenant le veliicule grossier, la vidange de la 
capsule se fait a une Vitesse satisfaisante, la valeur etant en gene- 
ral de 85 a 90^ de la composition, tandis qu»en 1' absence de diluant 
grossier, la vidange se fait a une Vitesse nettement Inferieure, les 
valeurs etant imprevisibles et d* environ 1 ou moins. 

BXBI'IPLS 2.- 

A titre de co-iparaison, on prepare une autre serie de compo- 
sitions au moj^en d*une substance vehiculaire grossiere contenant une 
proportion sensible de Darticules d'une granulometrie apparente torn- 
bant en deliors le I'intervalle de 50 a 80 microns. Les vitesses de 
vidange des capsiiles pour ces compositions sont indiquees dans le 
tableau II. 

(Tableaux : voir pages 6 et 7). , . ^, 

II ressort de ces resiiltats qi;ie la vxtesse de vxdange d'une capsule 
contenant une composition qui comprsnd tine proportion sensible de parTxcule^ 
^ 'une irranulometrie apoarente tombant en dehors de 1^ intearvalxe df 50 a 80 
microns, est tr^s faible et non previsible, oe qui ne permst pas d'adminis- 
trer avec succes une telle composition par inhalation. 
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RESUME 
!• invention conceme : 

1 Une composition puaverulente a inhaler qui comprend un 
melange d'un medicament solide finement divise d'une granulometrie ap- 
5 parent e de 0,01 a 10 microns et d'un vehicule hydrosoluble solide phar- 
maceutiquement acceptable d'une granulometrie apparente de 30 h 80 microns. 

Cette composition peut presenter en outre une ou plusieurs 
des particularites suivantes : 

a) elle est sensiblement exempte de particules d'une gramjlo- 

10 me trie apparente de 1 1 k 29 microns; 

"b) les particules du medicament ont une granulometrie ap- 
parente de 1 k to microns J 

c) au moins 50f. en poids des particules du medicament fine- 
ment divise ont une granulometrie apparente de 2 a 6 microns; 
^ 5 d) les particules du vehicule ont une granulometrie apparen- 

te de 30 a 70 microns; 

e) le medicament est dilue au moyen d'un diluant hydrosoluble 
solide pharmaceutiquement acceptable d'une granulometrie apparente 
identique ; 

20 f ) le vehicule comprend des particules du medicament d'une 

granulometrie apparente de 30 a 80 microns; 

g) le vehicule ou le diluant comprend du dextrane, du 

mannitol ou du lactose; 

h) le lactose est du lactose oristallin; 

25 i) le medicament est du Chromoglycate de sodium de 

lilsopr^naline ou de I'ephedrine ou un sel correspondant, ou encore un 
melange de tels medicaments; 

3) la substance finement divisee est presente h raison de 
\0 hl^o en poids et le vehicule h raison de 90 h 25fc en poids; 

30 k) les propri^tes superf icielles des particules du medicament 

ou du vehicule ont ^te modifiees; 

1) les particiiles sont enrobees d«^me substance pharmaceuti- 
quement acceptable* 

2*- Une composition polverolente telle que specifies sous 1 et 

35 decrite dans les exemples 1 et 2, 
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ITne dose tinitaire qtui est ime capsule q^ui contient xiae 
composition telle que specif iee soos 1 et 2 et qui est de preference 
perc^e. 

4»- Un precede pour administrer wae composition telle que 
specifies sous 1 , dans lequel on disperse la composition dans un cotl^ 
rant d'air en soumettant wclb dose unitaire telle q.ue specif iee sous 5» 
simultanement a une rotation et a une vibration, la dose unitaire 
etant places de preference dans I'appareil decrit dans le brevet 
fraaQais JSr^ t •471 .722. 

5*- Un precede de preparation d'une composition k inhaler qui 
comprend un melange d'un medicament finement divise d'une granulometrie 
apparente de 0,0! a 10 microns et d'un vehicule hydrosoluble solide 
pharmaceutiquement acceptable d'Tine granulometrie apparente de 
50 a 80 microns dara lequel on melange la substance finement divisee 
et le vehicule grossier, 

Ge procede pent presenter en outre, xine des particularites 
suivantes ou les deiii : 

a) le melange est effectue daiis/un meiangeur a agitation; 

b) les substances a melanger sont soumises h, un broyage et 
une classification avant le melange* 
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AVIS DOCCTMSimZRE SDR NOOVEAUTE 



DoctUMnts auseeptibles poxtmz attelnta & la nouvoaut^ du 
aidieaMntfl i nfiant 

Doeumants lllustrant l*^tat da la technique en la natlftre t 

- Brevet frangais (B.S.M.) n** 3.384 M. 



